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“Gercek ya da potansiyel bir doku hasari ile iliskili
olan ya da tarif edilirken bu tip zararlar ile ifade olunan,
hosa gitmeyen duyu ve duygulanima yol acan yasantt”

Agri, Uluslararasi Agr1 Arastirma Dernegi’nin (IASP)
yaptig1 bu tanimlama ile ¢ok boyutlu bir kavram olarak
aragtirmalara sunulmustur. Bu tanimlama agriy1, uyarinin
tipine, siddetine ve yerine dayali, tek boyutlu algisal bir
yasanti1 olmaktan ¢ikarmus, afektif (6rn. duygusal) ve kog-
nitif derinligi de olan, idrak edilise gore sekillenen, cok
boyutlu, karmasik bir yasant1 olarak degerlendirmistir.

Agrn bir uyar degildir. Sinir sebekesinde agr lifleri olma-
dig1 gibi beyinde de agriya 6zgii, ‘agr1 6zel’ herhangi bir yol
yoktur. Agrt deneyimi, karmagik bir bilgi isleme aginin so-
nug iiriintidiir. Belirli bir uyaranin agr yaratip yaratmayaca-
81 sadece uyaranin ozelliklerine bagl degildir. Uyarinin ya-
sanildig1 andaki bireyin durumu, duygulari, anilari, gelecek
kaygist da agn yasantisini sekillendirmektedir. Bu 6zellik,
agrn aragtirmalarinda hayvan deneklerin agri modelleri olus-
turma yetersizligini agiklamakta, deney kosullarinda kazani-
lan bilgilerin klinik yasamda verimsiz pratikler olarak kal-
masina yol agmaktadir. Uyarimin tipine, yerlesimine, siddeti-
ne gore, deney sonuclari dogrultusunda tasarlanmig tek tip
tedavilerin insanlardaki bireysel, an’a iliskin farklilig1 gozar-
di etmesi, giiniimiiz teknolojik-bilimsel gelisiminde hala
hastalarin 6nemli bir boliimiiniin agr1 gibi bir sorunu olmasi-
nin sorumlusudur. Yeterince agri kesici ve bu agri kesicileri
uygulama yontemleri gelistirilmistir. Ancak asil olan, hangi
uyarida ne verilecegi degil, kime ne sekilde verilecegidir.

Bu yazi solunum sistemi agri ilintisine indirgenmenmis,
agr1 sorununun karmasikligina etki eden bireysel farklili-
gin ve agrinin ¢ok boyutlu yapisinin olusturulacak tedavi
stratejilerinde dikkate alinmasinin 6nemi ortaya konulma-
ya ¢alistlmustir.

Agri olusumu

Belirli bir siire ve siddeti asarak ‘nahog’ hale gelen me-
kanik ve kimyasal uyarilar ile 1s1 uyarilari, nahos (noxio-
us) uyarilart algilamaya 6zellesmis reseptorlerce (nosi-
septorler) fark edilip, elektriksel aktivite formuna doniistii-
riiliirler (TRANSDUKSIYON). Elektriksel aktivite perife-
rik sinir boyunca yol alarak spinal korda ulasir ve arka kok
gangliyonu (DRG) ile etkilesip supra spinal yonelimle spi-
nal yol alisim beyne dogru siirdiiriir (TRANSMISYON).
Bu siirecte elektriksel aktivitenin tagimakta oldugu uyari-
ya iliskin enformasyon indirgenmek/yiikseltgenmek dog-
rultusunda degistirilir (MODULASYON). Gozardi ya da
amplifiye edilme segenekleri arasindaki yelpazede birey-
sel tavirla degistirilen enformasyon, supraspinal diizeyde
de mesafe alarak, bireyin bu enformasyona bir anlam ver-
mesi -idrak- ile yolculugunu kortekste tamamlar (PER-
SEPSIYON).

Agr1 olusumu her kosulda, bu algi-ileti-modiilasyon-id-
rak siireclerinin sonucudur ve bireye 6zgii genetik 6zellik-
ler, hafizadaki anilar, beklenti ve umutsuzluklar ile sekil-
lenerek yasanilir. Uyariy1 degil, yasanilani yani aktiiel ag-
r1y1 tedavi etmeye yonelik bireysel-etkin agri tedavisi, ag-
11 olusum siireclerine, sonucta analjezi yaratacak ilaclarin
konvansiyonel ya da girisimsel yontemler yoluyla miida-
hale etmesidir.

Agr1 degerlendirmesi ve siniflamasi

Agrimin kontrol altina alinabilmesi, 6ncelikle olusumu-
nun ve ulastig1 biiyiikliigiin degerlendirilebilmesine daya-
nir. Agr1 sorununun giderilebilmesinin, yani etkili analje-
zinin tek olgegi bireyin beyan edecegi rahatlama diizeyi
oldugundan, agr siddetinin bireysel olarak degerlendirme-
sinin 6znel oOlciitler (VAS, VRS, McGill Sualnamesi) yo-
luyla saglanmasi gereklidir. Bu degerlendirme, agrinin
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olusumuna, simiflamasina ve hatta tedavisi ile tedavi etki-
liliginin dinamik bir sekilde irdelenebilmesine olanak sag-
layacak bilgiler sunmasi agisindan 6nem tasir.

Agr1, klinik olarak akut agr1 ve kronik agr1 olarak, pa-
tofizyolojisine gore ise nosiseptif agri ve noropatik agri
olarak ayrilmaktadir. Akut agri1, gercek ya da potansiyel
doku hasart ile iligkilidir ve tedavisi ya da sakinilmasi re-
el olarak organizmanin korunmasini saglamaktadir. Hasa-
rin iyilesmesi ya da riskin ortan kalkmasi ile agr1 da 6ngo-
riilebilir bir siirede sonlanir ya da analjezikler ile kontrol
altina aliabilir. Kronik agri ise gercek ya da olasi bir ha-
sardan sakinilmay1 amaclamamakta, hi¢bir koruyucu islev
tasimamaktadir. Perifer dokudaki hasar ve risk algilayan
reseptorler ve sagkalim amaclayan spinal ve supraspinal
merkezlerin korunmaya yonelik olmayan aktiviteleri,
analjeziklerin biiyiik olciide etkisiz oldugu bir agr1 sorunu
yaratir. Kronik agr1 gizemini hala biiyiik 6l¢iide koruyan
bir fenomendir. Analjezikler kronik agri kontroliinde ya
hi¢c ya da plasebo ile karsilastirilabilir diizeyde kontrol
saglayabilmekte, santral sinir sistemini etki altina alan
santral etkili antidepresanlar, antiepileptikler vb. agriy1
azaltmakta yardimci olabilmektedir.

Agr1 olusumunun, molekiiler diizeyde incelenebilir ha-
le indirgenebilmis olmasi, agrinin degerlendirilip tedavisi-
ne iligkin genel stratejiler olusturulmasina yardimci ol-
makla birlikte, bireysel farklilig1 aciklamada yetersiz kal-
maktadir. Agr1 olusumunda bireye 6zgiin bilgi islenmesi-
ne yol agan, genetik dizilime gore 6nceden yapilandirilmig
ancak andaki kosullara gore de islevselligini esneten bir
“noromatriks”ten soz edilmektedir.

Tedavi

Agn tedavisinde hedef, agrinin yol agtig1 olumsuzluk-
larin giderilmesi ve yasam kalitesinin saglanmasidir. Bel-
ki de bu yiizden, agr1 tedavisi etkin agr1 kontrolii olarak
anilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) agr1 teda-
visine yonelik tavsiyesi, analjezikler ve kullanilacak yon-
temler arasinda, yeterli etkililigi, diisiik yan etkisi 6ngorii-
lebilir ve en az invazif olanin oncelikle dikkate alinmasi-
dir (analjezik basamagi). Alinan yanitin yetersizligi daha

potent analjezikler, daha invazif girisimler uygulanabilme-
sine olanak tanir. Agri tedavi stratejisinde konvansiyonel
agrt tedavisi, basit analjezikler (NSAID’ler ve paraseta-
mol) ile opioid analjezikleri ve adjuvanlar1 (primer etkile-
ri ile analjezik olmamalarina karsin agri1 sorununda kulla-
nimlart analjezi saglayan ilaglar-kortikosteroidler, antiepi-
leptikler, antidepresanlar vb.) kullanmakta; girisimsel agr1
tedavisi ise agr1 olusumunda agri bilgisinin iletisini engel-
lemeyi amaclayan lokal anestetik sinir bloklarini, néraksi-
yal (spinal, epidural) bloklar1 kullanmaktadir.

Konvansiyonel agri tedavisinin -etkili doz ve dengelen-
mis analjezi ilkelerine uyuldugunda- akut ya da kronik ag-
11 sorununda hastalarin ¢ogunda yeterli oldugu goriilmiis-
tiir. Burada, solunum sistemi agisindan agr1 kontroliindeki
bagariy1 sinirlayan en 6nemli iki olgu, astim hastalarinda
NSAID’lerin provoke edici etkileri ile opioidlerin solu-
num depresyonuna yol agmalar1 ya da bagimlilik yaratma-
lar1 korkusudur. Bu, bir yandan hastalarin agrili yagami
kabullenmelerine yol agmis 6te yandan da yersiz, yanlis ve
yaygin olarak NSAID kullanimini gittikce artirmistir. Bel-
ki sadece, parasetamol’iin gerektigi dozlarda (4-6 g/giin)
kullanilmasi, sakinilan COX-2 inhibitorlerinin ve opioid-
lerin bilingli kullanilmasi bile, agrilarina katlanmak zorun-
da kalanlar rahat ettirmeye yetecektir.

Girisimsel yontemler, konvansiyonel ¢abalarin yeterli
olmayabilecegi bazi kosullarda (kanser agrisi, postoperatif
agr1) oncelikli ya da ikincil olarak tedavi giindemine alin-
maktadir. Uygulamada, saglanacak analjezinin sunacagi
solunumsal, dolasimsal ya da islevsel kazanimin, bedensel
en az yitim ile elde ediliyor olmasina 6zen gosterilmelidir.
Tek tek ilaglardan yiiksek dozlarin uygulanmasi yerine si-
nerjistik etki saglayacak bir kac ilacin (lokal anestetik,
opioid) kombine edilmesi, analjezi kalitesini ilerletirken
yan etki biiyiikliiglinii azaltacaktir.

Dengelenmis analjezi, agrinin dinamik yapisinin getir-
digi degiskenlik g6z oniinde tutularak, etkililik ve yan et-
ki profili agisindan yakindan izlenmeli, hastanin ve klinis-
yenin sinirlar1 goz oniinde tutularak adim atilmalidir.

Solunumun ve dolagimin yeterliligi yasam kalitesinin
bilesenleri arasindadir. Agrisiz olmak gibi!
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VASKULITLER
Dog. Dr. Veysel Yilmaz

Yedikule Gogiis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Tanim
Vaskiilit, damar i¢inin veya cevresinin enflamasyonu
ile damar duvarinda destriiksiyonu tanimlar.

Patogenez

Vaskiilitlerin patogenezinde, Tip III ve kismen de Tip
IV immiin yanit rol oynar.

Proteinase 3 (PR3): cANCA target antigen (Wegener
oto antijeni), Antineutrophilic cytoplasmic autoantibody
(ANCA) ile birleserek immiinkompleks olusturur. Olusan
immiinkompleks, Compleman 3a (C3a) ve Compleman
5a’y1 (C5a) aktive eder. Her iki kompleman nétrofiller i¢in
oldukca kemoatraktandir. Damar permeabilitesinin artigi
sonucu ortama bol miktarda nétrofil toplanir. Noétrofiller-
den salinan litik enzimler damar duvarinda hasara neden
olur.

Antikorlar, cANCA: cytoplasmic fluorescence pattern
(classical ANCA) ve pANCA: perinuclear fluorescence
pattern olmak iizere iki gesittir.

Ote yandan, ortamdaki antijen, antijen sunan hiicre
(APC) tarafindan T-lenfositine sunulur. T-lenfositten sali-
nan sitokinler hiicrelerin birikimine ve graniilom olusumu-
na yol agar.

Siniflama:
¢ Chapel-Hill Consensus Conference’in son siniflamasi,
* ANCA ile iligkili olanlar

e Wegener Graniilomatozis

¢ Churg-Straus Sendromu

» Mikroskopik polianjitis

e ANCA ile iligkili olmayanlar

» Behget hastalig1

e Takayasu arteriti

Nekrotizan bronkosentrik graniiloatozis

Semptomlar,
a. sistemik semptomlar:
— ates, zayiflama, artralji ve deri lezyonlar1
b. pulmoner semptomlar:
— Oksiiriik, nefes darlig1 ve hemoptizi
» Wegener graniilomatoziste, burun akintist ve burun ka-
namast
 Behget hastaliginda, hemoptizi
» Churg-Straus sendromunda, astim semptomlar1 vardir.

Patoloji,

» Caplar1 ne olursa olsun, tiim arter, arteriyol ve vernler
tutulur.

+ Enflamasyon damarin tiim katmanlarini tutar.

» Damar disindaki yapilar da tutulur.

« Fibrinoid nekroz olugur.

 Tiim enflamatuvar hiicreler olaya karisir.

» Notrofil hakimiyeti varsa, 16kositoklastik vaskiilit ola-
rak adlandirilir.

Bu sunumda, KBB ve Go6giis Hastaliklar1 disiplinlerini
ilgilendirmesi nedeniyle, sadece Wegener Granulomato-
zis’ten bahsedilecektir.

Wegener Granulomatosis

1936 ve 1939 yilinda Friedrich Wegener, periarteritis nodo-
sadan farkl bir klinik antite tanimladi. Wegener, iist ve alt so-
lunum sistemi ile birlikte bobregi de tutan bu sistemik vaskii-
liti “rinogenik graniilomatozis™ olarak adlandirdi. Daha sonra
ise, “pneumogenik graniilomatoszis™ olarak degistirdi. 1954
yilinda Godman ve Churg, “Wegener tridar” olarak bilinen
kriterleri ortaya koydular. (ELK) E : Ear L : Lung K : Kidney

Wegener Granulomatozis “Indolent Granulomatdz lez-
yon” ve vaskiilit.




